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内容の要旨及び審査の結果の要旨
インフルエンザウイルスの感染により，細胞にはアポトーシスが誘導される。このような細胞は，アポ
トーシス依存的にマクロファージに貧食除去され，さらにこの貧食によりウイルスの増殖が抑制される。
よって，ウイルス感染細胞のアポトーシス依存的な貧食は，ウイルス感染の拡大を阻止するための生体防
御反応であると考えられる。一般にアポトーシス細胞は選択的に食食されることが知られ，これはアポトー
シス細胞表層に出現する貧食目印分子と食細胞上の特異的受容体が結合することにより起こると考えられ
ている。マクロファージによるインフルエンザウイルス感染細胞の貧食反応の場合には，アポトーシス依
存的に感染細胞表層に露出する細胞膜リン脂質のホスファチジルセリン（PS）が貧食目印分子であること
が示されている。しかし，ＰＳの露出が飽和に達した後も貧食効率が増加することより，ＰＳ以外の分子も
この貧食反応に関与していることが推論された。宿主細胞内でのインフルエンザウイルスの増殖過程にお
いて，感染細胞表層にはウイルス外被タンパク質のノイラミニダーゼ（IVA）とヘマグルチニン（HA）が発
現する。それゆえ，食細胞と接触し得るこれらの分子の貧食反応への関与が予想され，本研究では，ＮＡ
の負食反応への関与について解析した。
HeLa細胞にインフルエンザウイルスの野生株または温度感受性NA変異株を感染させ，非許容温度で培
養した。感染効率及びウイルスタンパク質の発現とも両ウイルスで同程度であったが，IVA変異株感染細
胞はウイルス由来のNA活,性をほとんど有さなかった。一方，アポトーシス進行度及び細胞表層へのPS露
出程度は，両ウイルス感染細胞間で差は認められなかった。
次に，これらの細胞を標的として，マウス腹腔マクロファージによる貧食反応を行なった。
その結果，①NA変異株感染細胞の貧食効率は野生株感染細胞に比べ低下していた。
②両細胞群の貧食は，ＰＳを含むリポソームを添加することによりほぼ完全に阻害された。
③野生株感染細胞の貧食反応は，特異的NA阻害剤ザナミピルによって抑制された。
④ウイルス感染により細胞表層の脱シアル酸化が起こるが，Ｍ変異株感染細胞，あるいはザ
ナミビル存在下で培養した野生株感染細胞の脱シアル酸化の程度は，野生株感染細胞に比べ低
下していることが明らかになった。
以上の結果から，ＮＡはインフルエンザウイルス感染細胞またはマクロファージ表層の糖鎖を脱シアル
酸化し，これによってマクロファージによるＰＳ依存的なウイルス感染細胞の貧食反応が促進されると考
えられた。
ウイルス感染細胞の処理機構は、感染病態の研究、治療法の開発に非常に重要であるが研究は少ない。
本研究はアポトシスに陥ったインフルエンザウイルス感染細胞がマクロファージにより処理される機構を
巧みな実験で解析したものであり、学位に値する価値ある労作と評価された。
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